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Раздел 1.4.3.                     Органическая химия

Дата поступления 03.05.24

With prolonged standing of 11,15�dideoxy�13,14�
didehydro�16�hydroxy�16�methylprostaglandin E1
ethyl ether in deuterochloroform solution at 0–5 oC,
we noted its slow hydrolysis to the corresponding acid
due to the presence of catalytic amounts of HCl and
water in commercial CDCl3 sufficient to promote acid�
catalyzed hydrolysis of the ester group. This fact can
serve as a warning when using CDCl3 for labile
molecules prone to transformations in H+�catalyzed
reactions, since this can lead to complications.
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При продолжительном нахождении этилового
эфира 11,15�дидезокси�13,14�дидегидро�16�гидро�
кси�16�метилпростагландина Е1  в растворе дейте�
рохлороформа при 0–5 оС отмечен его медленный
гидролиз до соответствующей кислоты, обуслов�
ленный наличием в коммерческом CDCl3 катали�
тических количеств HCl и воды, достаточных для
промотирования кислотно�катализируемого гид�
ролиза сложноэфирной группы. Данный факт мо�
жет явиться предостережением при применении
CDCl3 для лабильных молекул, склонных к превра�
щениям в H+�катализируемых реакциях, поскольку
это может привести к осложнениям.

Ключевые слова: гидролиз; дейтерированный хло�
роформ; сложные эфиры простагландинов.
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Гидролиз сложных эфиров простагландинов
E�типа (PGE), содержащих лабильные гидро�
ксильные группы при С�11 и С�15 и кетогруппу
при С�9 (схема 1, структура PGE1) в стандартных
условиях гидролиза сопряжен с определенными
трудностями, связанными с возможностью проте�
кания реакций отщепления по типу ретро�Михаэ�
ля гидроксильной группы у С�11 в ходе щелочно�
го (кислотного) гидролиза сложного эфира или
образованием С�15 аллилового карбокатиона при
кислотном гидролизе с последующими нежела�
тельными побочными направлениями распада 1. В
случае химически более стабильных 11�дезоксип�

ростагландинов возможна изомеризация в при�
карбонильном С�8 стереоцентре и генерирование
С�15 аллилового карбкатиона в зависимости от
основности или кислотности среды. Предложено
несколько вариантов гидролиза сложных эфиров
для лабильных соединений, например, энзимати�
ческий гидролиз с использованием липаз и эсте�
раз 2, 3, легко гидролизуемых в нейтральных усло�
виях силановых защитных групп 4, Pd�катализи�
руемой изомеризацией аллиловых эфиров 5, гид�
рированием бензгидрильных сложных эфиров 6

действием мягкой кислоты Льюиса Bu2SnO 7 и др.
В данной работе приводится пример превра�

щения эфира 1 в кислоту 2 при длительном хране�
нии раствора 1 в CDCl3 в холодильнике (0–5 оС)
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(схема 1). Видимо, наличие каталитических коли�
честв HCl и воды в коммерческом CDCl3 промо�
тирует медленное протекание кислотно�катали�
зируемого гидролиза сложноэфирной группы
практически в условиях кинетического контроля.

Хотя известны методы очистки CDCl3 для
прецизионных экспериментов, тем не менее, на
практике при съемке спектров используется нео�
чищенный коммерческий CDCl3. При этом в слу�
чае лабильных молекул, склонных к превращени�
ям в H+�катализируемых реакциях, следует с ос�
торожностью применять CDCl3, поскольку это
может привести к осложнениям из�за образова�
ния побочных продуктов.

Интересны спектральные характеристики
кислоты 2. На наличие 8,12�транс/цис�изомеров в
2 указывают данные ЯМР 13С и 1H. Так, в спектре
ЯМР 13С сигналы С�8 и С�12 более «сильнополь�
ны» для 8,12�цис�изомера, и в спектре 1H ЯМР ме�
тиленовые протоны при C�17 «диастереотопны»
из�за различий в пространственном экранирова�
нии заместителем при С�16. Как в 8,12�транс�изо�
мере 2 метиленовые протоны при С�17 резониру�
ют в виде отдельных дублетов с J = 8.9 Гц, так и для
цис�изомера 2 из�за пространственного сжатия
они тоже более «сильнопольны» и так же резони�
руют в виде дублетов при с J = 8.9 Гц. Кислота 2
представляет интерес для использования в приго�
товлении водорастворимых солей, а также в эксп�
ресс�синтезе производных по кислотной функции.

Синтез и спектральные данные 1 приведены
в работе 8. Образцы 2 после съемки спектра ЯМР
1Н и 13С хранили в холодильнике (0–5 оС). По ис�
течении 1 года хранения в растворе CDCl3  в нем
по данным ТСХ не обнаружено эфира 1, но на
старте наблюдалось появление пятна кислоты.
После упаривания раствора и очистки на SiO2 по�
лучили чистые образцы кислоты 2 с выходом 80%.
Соотношение транс/цис�изомеров в 1 и 2 практи�
чески не изменилось и составляло 6:4, что было
определено по соотношению интенсивности раз�
личающихся дублет�дублетных сигналов прото�
нов при С�17 (3.94 м.д. и 3.82 м.д.).

Экспериментальная часть

В работе использован CDCl3 производства
Carl Roth GmbH&Co(Германия). ИК спектры
сняты на спектрофотометре «Shimadzu IR
Prestige�21» в пленке или вазелиновом масле.
Спектры ЯМР записаны на спектрометре «Bruker
AVANCE�500» [рабочие частоты 500.13 (1H) и
125.77 МГц (13С)] МГц соответственно, в качестве
внутренних стандартов использованы остаточные
протоны CDCl3 (δ 7.27 и 77.0 соответственно).
Элементный анализ выполнен на CHNS�анализа�
торе «Euro EA�3100». Масс�спектры ионизации
электрораспылением (ИЭР, ESI [electrospray
ionization]) были получены на ВЭЖХ масс�спект�
рометре «LCMS�2010EV» (Shimadzu) (шприце�
вой ввод, раствор образца в хлороформе/ацето�
нитриле при расходе 0.1 мл/мин, элюент – ацето�
нитрил/вода (95/5)) в режиме регистрации поло�
жительных и отрицательных ионов при
потенциале игольчатого ионизирующего электро�
да 4.5 кВ. Протекание реакций контролировали
методом ТСХ на пластинках «Sorbfil ПТСХ�АФ�
А» (Россия) с обнаружением веществ с помощью
10%�ного раствора анисового альдегида в этаноле
с добавкой серной кислоты и последующим нагре�
ванием до 100–120 оС. Продукты реакции выделя�
ли методом колоночной хроматографии на сили�
кагеле фирмы Macherey�Nagel 60 (0.063–0.2 мм,
70–230 меш).

11,150Дидезокси013,140дидегидро0160гид0
рокси0160метил0простагландин Е1 (2). Очистка
0.06 г кислоты колоночной хроматографией дала
продукт в виде желтого масла, 0.05 г (80%) Rf 0.14
(петр. эфир�этилацетат, 7:3). ИК спектр, ν, см�1:
3441, 1737, 1709, 1600, 1587. Спектр ЯМР 1Н
((CDCl3), 500 МГц), δ, м.д.: 1.20�1.30 м (5H), 1.35 с
и 1.36 с (CН3 цис�изомера), 1.48 с (CН3 транс�изо�
мера ), 1.40�1.50 м (1H), 1.60 м (2H), 1.70�1.85 м
(1.7H  ), 2.10 м (2H), 2.27�2.40 м (6H), 2.55�2.60  м
(3Н), 3.28  м (0.3 H), 3.82 дд (0.6 H, C17H2, J 4.7 и
8.9 Гц), 3.88 дд (1Н, C17H2, J 8.8 и 11.8 Гц), 3.94 дд
(1H, С17Н2,  J 2.3 и 8.9 Гц), 6.91 т (2H, Ph, J 8.0 Гц),
6.97 т (1H, Ph, J 8.0 Гц), 7.26�7.31 м (2Н, Ph).
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Спектр ЯМР 13С ((CDCl3), 125 МГц), δ, м.д. (в
скобках указаны значения для Z�изомера): 23.79
(CH3�С15), 24.59 (C3), 26.52 (26.33) (C6), 27.85
(27.38) (C4), 28.56 (28.47) (C5), 28.77(C7), 29.26
(28.82) (C11), 29.85 (29.80) (C15), 33.56 (32.68)
(C12),  33.92 (C2), 37.37(36.62) (C10), 55.39 (53.63)

(C8), 71.59 (C17), 73.46 (C16), 80.03(77.72) (C14),
84.59 (81.75) (C13), 114.66 (Cорто), 121.29 (Cпара),
129.57 (Cмета), 158.64 (Cипсо), 179.16 (C1),
218.34(C9). Масс�спектр (ХИАД, 200 эВ), m/z
(Iотн, %): 399 (100) [M–Н]+. Найдено, %: 71.91 С;
7.99 Н. С24H32O5. Вычислено, %: 71.97 С; 8.05 Н.

Спектры (ЯМР, ИК, масс�спектры) записаны
на оборудовании ЦКП «Химия» УфИХ РАН
и РЦКП «Агидель» УФИЦ РАН.
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